恶性肿瘤发生时通常伴有细胞因子调控网络的失衡。1992年，Dahl等[@b1]发现自然杀伤细胞转录物4(Natural killer cell transcript 4，NK4)可以选择性地在淋巴细胞中表达，而且通过丝裂原活化T细胞或IL-2活化NK细胞后表达量增加，但其功能未知。在2005年，Kim等[@b2]发现NK4蛋白具有可诱导包括TNF-α、IL-1β和IL-8等在内的趋化因子和促炎症因子的生物学功能，从而表明NK4是一种炎症性的细胞因子，随后将NK4重新命名为IL-32。目前，已有文献报道IL-32与多种疾病存在联系，如胰腺癌、胃癌、食管癌等恶性肿瘤[@b3]--[@b5]。然而其与急性白血病(AL)的关系尚不清楚。因此，我们检测AL患者血清IL-32蛋白水平的变化，初步探讨其临床意义。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例：2014年3月至2014年12月泰安市中心医院收治的AL患者66例。男36例，女30例。中位年龄47岁，其中≥60岁患者17例，\<60岁患者49例。按照FAB分型标准，急性非淋巴细胞白血病(ANLL)51例，其中M~2~ 6例，M~3~ 15例，M~4~ 9例，M~5~ 14例，M~6~ 7例。急性淋巴细胞白血病(ALL)15例，其中T细胞型3例，B细胞型12例。按照疾病状态分为初诊患者18例，部分缓解(PR)期患者19例，完全缓解(CR)期患者20例，复发期患者9例。健康对照30名，中位年龄42岁。本研究所有受试对象或其监护人均签署知情同意书。

2．实验方法：所有检测对象均在早晨空腹时抽取静脉血2 ml, 37 °C放置1 h后，以800×*g* 4 °C离心10 min，收集上清，在−20 °C冰箱冻存待测。IL-32蛋白水平检测采用双抗体夹心ELISA法(人IL-32试剂盒购自上海瑞奇生物科技有限公司)，按照试剂盒说明书进行操作。同时采集外周血进行血常规检测。

3．统计学处理：应用SPSS13.0软件进行统计学分析，数据以*x*±*s*表示，相关性分析采用Pearson相关分析方法，两组之间比较采用*t*检验，*P*\<0.05表示差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．AL与正常对照组血清IL-32蛋白水平的比较：AL组、ALL组和ANLL组IL-32蛋白水平分别为(25.74±1.21)、(28.58±3.15)和(24.91±1.27)ng/L，正常对照组IL-32蛋白水平为(18.77±0.71) ng/L。AL、ALL和ANLL组的IL-32蛋白水平均明显高于正常对照组，差异有统计学意义(*P*值均\< 0.05)。

2．ANLL组各亚型与正常对照组血清IL-32蛋白水平的比较：由[表1](#t01){ref-type="table"}可见，ANLL组中，M~3~、M~4~和M~5~型与正常对照组相比IL-32蛋白水平明显升高，差异均有统计学意义(*P*值均\<0.05)。M~2~和M~6~型与正常对照组比较，差异均无统计学意义(*P*值均\>0.05)。

###### 急性白血病组与正常对照组血清IL-32蛋白水平比较(ng/L，*x*±*s*)

  组别          例数       IL-32
  ------------ ------ ---------------
  正常对照组     30     18.77±0.71
  ALL组          15    28.58±3.15^a^
   B细胞         12    30.84±3.66^a^
   T细胞         3      19.52±0.72
  ANLL组         51    24.91±1.27^a^
   M~2~          6     19.12 ± 1.61
   M~3~          15    26.14±1.93^a^
   M~4~          9     25.94±1.83^a^
   M~5~          14    26.23±3.80^a^
   M~6~          7      23.27±1.45

注：ALL：急性淋巴细胞白血病；ANLL：急性非淋巴细胞白血病；与正常对照相比，^a^*P*\<0.05

3．ALL组各免疫类型与正常对照组血清IL-32蛋白水平的比较：由[表1](#t01){ref-type="table"}可见，ALL组中，B细胞型与正常对照组相比IL-32蛋白水平明显升高，差异有统计学意义(*P*\<0.05)。T细胞型与正常对照组相比较，差异无统计学意义(*P*\>0.05)。

4．AL疾病进程分期与正常对照组血清IL-32蛋白水平的比较：初诊组、复发组和PR组与正常对照组相比IL-32蛋白水平明显升高，差异均有统计学意义(*P*\<0.05)；CR组与正常对照组相比差异无统计学意义(*P*\>0.05) ([表2](#t02){ref-type="table"})。

###### 急性白血病患者不同疾病进程分期血清IL-32蛋白水平(ng/L，*x*±*s*)

  组别          例数     IL-32
  ------------ ------ ------------
  正常对照组     30    18.77±0.71
  初诊组         18    28.04±2.84
  部分缓解组     19    25.14±1.98
  完全缓解组     20    20.03±0.84
  复发组         9     35.13±3.08

5．AL患者不同性别、年龄间IL-32蛋白水平比较：AL组中，男性患者血清IL-32蛋白水平为(26.88±1.77)ng/L，女性患者为(24.39±1.62) ng/L。≥60岁患者血清IL-32蛋白水平为(25.10±1.56) ng/L，\<60岁患者为(25.97±1.54) ng/L。经统计学分析，不同性别及年龄间血清IL-32蛋白水平差异均无统计学意义(*P*值均\>0.05)。

6．外周血WBC与血清IL-32蛋白水平的相关性：AL患者的外周血WBC和血清IL-32蛋白水平呈正相关(*r*=0.491，*P*\<0.05)。

讨论 {#s3}
====

细胞因子作为一种低分子量可溶性蛋白质。可由免疫原、丝裂原或其他刺激剂诱导多种细胞产生。它具有多种功能，如促进血细胞生成、促进细胞生长、修复受损的组织[@b6]。在肿瘤微环境中常伴有炎症反应，细胞因子作为参与炎症反应的重要组成部分，对肿瘤的演进发挥着重要作用[@b7]。

IL-32与多种疾病存在联系。Nishida等[@b3]研究发现，胰腺岛管细胞可以产生IL-32。在正常的胰腺导管细胞中，IL-32的表达水平较低，而在慢性胰腺炎患者导管细胞中IL-32表达水平升高，在胰腺癌细胞中，IL-32的表达水平显著升高。Bai等[@b8]利用免疫组织化学技术，将结核分枝杆菌感染患者的肺部组织与正常人比较，发现前者IL-32表达水平显著升高。

本研究中我们采用ELISA方法检测AL患者血清IL-32蛋白水平变化，结果表明，AL、ANLL、ALL患者血清中IL-32蛋白水平明显高于正常对照组(*P*\<0.05)，提示AL的发生可能与IL-32的参与相关。按照AL的各种亚型分析比较，ALL中B细胞型与ANLL中的M~3~、M~4~和M~5~型同正常对照组相比血清IL-32蛋白水平明显升高(*P*\<0.05)。提示IL-32蛋白的表达与AL不同亚型有关。

研究表明，AML患者体内分离的CD34^+^/CD38^−^白血病干细胞NF-κB处于持续活化的状态，而在正常CD34^+^/CD38^−^骨髓干细胞中NF-κB未出现此现象[@b9]。在正常造血细胞中，NF-κB信号通路通常处于非活化或低活化状态，但在AML细胞中往往有其异常活化[@b10]。IL-32β通过活化细胞毒性淋巴细胞和改变细胞因子水平使NF-κB和STAT3的信号通路失活而对肿瘤的生长产生抑制作用[@b11]。我们发现初诊组、复发组和PR组AL患者血清IL-32蛋白水平均明显高于正常对照组(*P*\<0.05)，而CR组较正常对照组相对升高，但差异无统计学意义(*P*\>0.05)，提示IL-32的表达与AL疾病发展进程有关，随着病情的缓解，其表达水平逐步下降。不同年龄、性别AL患者间血清IL-32蛋白水平比较，差异无统计学意义(*P*\>0.05)，提示AL患者血清IL-32蛋白水平不受年龄和性别的影响。

IL-32可在胃癌细胞中以胞内蛋白的形式出现，并且与肿瘤炎症的程度、淋巴结受累数量、淋巴血管侵袭度和肿瘤细胞的大小呈正相关[@b4]。Yousif等[@b5]用免疫组化染色法检测65例食道癌患者的癌组织与血清IL-32的表达发现，与35名正常对照比较，食管癌患者肿瘤组织IL-32的表达较强，在细胞内呈颗粒状弥漫性分布。当食管肿瘤组织呈现弱阳性的时候，细胞核内表达更为明显。本研究显示外周血WBC和IL-32蛋白水平具有正相关性，提示IL-32蛋白水平的变化可能会导致白细胞数量发生改变。

总之，IL-32是最近发现的一种促炎细胞因子，在参与机体免疫调节方面发挥着重要的作用。IL-32在AL患者血清中升高，与自身病情的进展有密切联系，检测患者血清IL-32蛋白水平的动态变化，有助于了解AL的进展情况。
